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Abstract
Introduction and purpose:

This review aims to analyze BRAF mutation significancy and its influence on progression

and therapy methods within patients with melanoma.
Material and method:

This review was mainly based on articles collected in Pubmed in years 2004-2018. The
research was done by looking through keywords as follows “braf kinase”, “braf mutation”,

29 ¢

“melanoma” “wemurafenib”.

Results:

The selected studies have demonstrated that it is justified to identify patient with BRAF

mutation due to it’s influence on treatment’s method choosing.
Conclusions:

Citied researches have proven BRAF mutation significancy in growth and progressions of
many malignant tumors. Further tests are likely to not only prolong life expectancy within
patients with melanoma, but also being a source of crucial knowledge about tumors

development.

Keywords :braf kinase, braf mutation, melanoma, wemurafenib

BIALKO BRAF

Prawidlowe biatko BRAF jest enzymem nalezacym do rodziny kinaz serynowo-
treoninowych RAF, uczestniczagcym w szlaku sygnalowym aktywowanym mitogenami
(MAPK). Szlak ten obejmuje kinazy RAS/RAF/MEK/ERK, przekazujace sygnaly do

wzrostu/podziatu komorki poprzez seri¢ fosforylacji. Jego zadaniem jest zatem regulowanie
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funkcji komorki poprzez kontrole jej proliferacji, réznicowania i apoptozy. W warunkach
fizjologicznych reaguje wytacznie na zewnetrzny bodziec wysylany przez tzw ,,czynniki
wzrostu” takie jak naskorkowy EGF, insulinopodobny IGF czy transformujacy. W przypadku
wystapienia mutacji genu kodujacego BRAF, produkt transkrypcji staje si¢ onkogenem.
Powstate nieprawidtowe bialko nie podlega zewnetrznej regulacji, a wigc wysyla sygnaty do
wzrostu w sposob niepohamowany i niekontrolowany. Przyczynia si¢ zatem do nabrania

przez komorke cech ztosliwosci. [1]

Bialko BRAF jest najczg$ciej mutujagca kinaza serynowo-treoninowg wsrod wszystkich
bioracych udziat w patogenezie nowotworéw u ludzi. [2] Dotychczas rozpoznano az 432
rodzaje mutacji. [1] Mutacje wystepuja w ok. 15% wszystkich przypadkéw nowotworow
ztosliwych, natomiast najczgstsza sposrdéd nich dotyczy eksonu 15 genu. W jej wyniku
dochodzi do substytucji waliny przez kwas glutaminowy w kodonie 600 (V600E). Kwas
glutaminowy poniewaz w przeciwienstwie do waliny nie jest hydrofobowy, a posiada
ujemnie naladowang reszt¢ aminokwasowa, powoduje destabilizacj¢ oddziatywan
hydrofobowych-a co za tym idzie biatko wystepuje w formie stale aktywnej. [3] Wykazano,
iz aktywnos¢ biatka BRAF z obecng mutacja VO0OE jest 480 razy wigksza od podstawowej,
oraz posiada niespetna pigciokrotnie wieksza zdolnos¢ do aktywacji kinaz niz enzym w

formie niezmutowanej. [4]

Udowodniony wptyw obecno$ci mutacji na rozwoj, jak rowniez jej znaczaca czgsto$¢
wystepowania wsrod wszystkich przypadkéw chorych w nowotworach takich jak czerniak
stanowi punkt wyjsciowy dla metod terapeutycznych wykorzystujacych leki blokujace
transkrypcje ww. biatka. [1]

CZERNIAK ETIOLOGIA I EPIDEMIOLOGIA

Czerniak jest zlo$liwym nowotworem skoéry, wywodzacym si¢ z neuroektodermalnych
komoérek melanocytarnych. Ws$rdd najbardziej istotnych czynnikéw zwigkszonego ryzyka
zachorowania wymienia si¢ takie jak: nadmierna ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe (zar6wno promienie stoneczne jak i tak zwane solaria), immunosupresja, jasny
fenotyp skory, mnogie znamiona, czy dodatni wywiad rodzinny. [5,6] Dodatkowo badania
kohortowe wskazuja, ze rozwoj tego nowotworu koreluje z intensywnoscig ekspozycji w

wigkszym stopniu niz czasie (cze$ciej pojawia si¢ na skorze narazonej w przesztosci na
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krotkotrwata 1 intensywna ekspozycje niz przewlekta). Co za tym idzie udowodnionym

czynnikiem ryzyka bedzie znaczna liczba oparzen stonecznych w dziecinstwie. [1]

Wedhug Krajowego Rejestru Nowotworow w Polsce dochodzi do okoto 2400 nowych
zachorowan rocznie (6 przypadkow na 100 tysiecy ludno$ci), natomiast co istotne-liczba
zachorowan wykazuje znaczng dynamike wzrostu. W 2002 roku zaobserwowano niemal

trzykrotnie wigkszg liczbe rozpoznan niz w roku 1982. [6]

Wsrod nowotwordéw skory, melanoma stanowi gtéwna przyczyne zgonow. Wskazniki 5-
letniego przezycia okre$la si¢ na poziomie 70-95% we wczesnych postaciach, oraz
odpowiednio 20-70% i 20-30% w stadium regionalnym i zaawansowanym z przerzutami
(PTOK 2019). Nalezy rowniez nadmieni¢, iz wg Krajowego Rejestru Nowotworow w latach
2007-2017 odnotowano powolny wzrost liczby zgonéw z powodu ww. nowotworu skory, z

najwyzszg jak do tej pory liczba w wysokosci 1410 przypadkow.
BIALKO BRAF A CZERNIAK

Mutacja biatka BRAF wystepuje u okoto 50% pacjentéw z rozpoznanym czerniakiem skory
(ponad 90% stanowi mutacja V60O0E). Jest czestsza u pacjentow, u ktorych nowotwor pojawit
si¢ na skorze pozbawionej indukowanym przez stonice przewlektym uszkodzeniom. Rzadziej
natomiast jest rozpoznawana wsrdd pacjentow, u ktorych zmiany powstaja z czesci
Sluzéwkowej badz szczytowej skory. [7] Obecno$¢ mutacji zwigzana jest z miodszym
wiekiem pacjenta w chwili zachorowania (rozpoznanie przed 55 rokiem zycia), czestszym
przerzutowaniem do regionalnych weztow chtonnych, wystepowaniem owrzodzen oraz
silniejszym naciekaniem limfocytow. W pewnym konflikcie pozostaje natomiast kwestia

wptywu na catkowita przezywalnos$¢ tej grupy chorych, co do ktérego zrdodta sg sprzeczne. [1]
BADANIA NAD WPROWADZENIEM INHIBITOROW BRAF DO TERAPII

Sorafenib, czyli nieselektywny doustny inhibitor kinaz tyrozynowych w zwiazku z
zachecajacymi wynikami badan przedklinicznych (w tym na modelach mysich) zostat
dopuszczony do badan klinicznych. Niestety, badanie II fazy u chorych z przerzutowym
czerniakiem w zaden sposob nie potwierdzilo przeciwnowotworowej aktywnosci leku.
Sposrod 37 osob tylko jedna wykazata odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST
dla guzow litych. Kolejne badania kliniczne II 1 III fazy nie udowodnily skuteczno$ci

dzialania sorafenibu zaré6wno samodzielnego jak 1 w potaczeniu z karboplatyng i
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paklitakselem. Rozczarowujace wyniki jak roéwniez 1lo$¢ dziatan niepozadanych leku sktonita

do poszukiwan inhibitoréw nowej generacji. [1,7]

W  Polsce sorafenib zarejestrowany jest do leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomodrkowego u 0séb u ktérych leczenie interferonem-alfa lub interleuking-2 si¢ nie
powiodto, lub ktorzy nie zostali zakwalifikowani do tego leczenia, jak rowniez w
postepujacym, przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym, zréznicowanym raku tarczycy,

ktory wykazat opornos¢ na terapi¢ jodem radioaktywnym. [§8]

Kolejnym inhibitorem, ktérego dzialanie zbadano byt wemurafenib, niskoczateczkowy lek
blokujacy ekspresje BRAF V600E do stosowania doustnego. W badaniach in vitro wykazano
indukowanie przez niego zatrzymania cyklu komorkowego (faza G1). Prowadzi do tego
zahamowanie fosforylacji ERK w zmutowanych komodrkach czerniaka. Nie wykazano tego
dziatania w komorkach z prawidlowym, niezmutowanym BRAF. W badaniu klinicznym I
fazy dotyczacym grupy 32-pacjentdw z przerzutowym nowotworem uzyskano zadowalajace
wyniki zar6wno pod wzgledem skutecznosci leku, jak i1 toksyczno$ci dawki. Finalnie na
leczenie zareagowato az 81% chorych, wsrod ktorych u 2 wystgpita catkowita remisja. W
zwigzku z tym sukcesem przeprowadzono wieloosrodkowe badanie kliniczne II 1 III fazy,
ktérego wyniki potwierdzity efektywno$¢ dzialania jak 1 bezpieczenstwo w stosowaniu
wemurafenibu. Nie oznacza to jednakze, iz lek nie wykazuje dzialan niepozadanych. Podczas
badan zaobserwowano wystepowanie tysienia, nadwrazliwosci na $wiatlo, bolu stawow,
zmian skornych oraz zmeczenia. Ponadto ze wzgledu na zjawisko paradoksalnej aktywacji
biatek RAS w wyniku blokowania enzymu BRAF, po kilku miesigcach od rozpoczecia
terapii wemurafenibem zaobserwowano pojawienie si¢ wtoérnych nowotwordw, takich jak
rogowiak kolczystokomodrkowy czy rak kolczystokomorkowy skory. Nowowory te wystapity

z czestosciag okoto 26%.

W 2011 roku po wynikach kolejnych trzech wieloosrodkowych badan klinicznych zostat
zaakceptowany przez Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w terapii zaawansowanego lub
nieresekcyjnego czerniaka z mutacjag BRAF V600E u dorostych pacjentow. W 2012 roku ta
samg rekomendacj¢ wemurafenib uzyskat od Europejskiej Agencji Medycznej (EMA). [1]

Stosowanie wemurafenibu jest obarczone ryzykiem konieczno$ci redukcji dawki z powodu
dziatan niepozadanych. Wystagpienie ww. nowotworow skory nie wymaga odstawienia leku,

natomiast jest wskazaniem do leczenia miejscowego. W 2012 roku przedstawiono obiecujace
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wyniki dla kolejnego inhibitora BRAF- dabrafenibu, ktorego skuteczno$¢ dziatania jest
porownywalna, ale posiada inny profil toksycznos$ci (mi¢dzy innymi mniejsza toksycznos$¢ w
obrebie skory). Kolejne badania wykazaly zasadno$¢ zastosowania kombinacji lekow w
postacji inhibitora BRAF i MEK. Ich wyniki przedstawity wigksza skuteczno§¢ w stosunku
do monoterapii przy braku zwickszania toksycznosci. Srednia przezycia pacjentéw przy
zastosowaniu tego potaczenia lekowego wydluzyla si¢ z okoto 12-15 do 23-25 miesigcy.
Najwyzszy wskaznik przezycia catkowitego uzyskuje si¢ u pacjentow z prawidlowa
aktywnos$ciag dehydrogenazy mleczanowej oraz prawidtowym stg¢zeniem LDH i przerzutami
w mniej niz 3 narzadach. Te kombinacje lekowe (dabrafenib z trametynibem Iub
wemurafenib z kobimetynibem) dost¢pne sg obecnie w Polsce w ramach programu lekowego
w terapili pacjentow z zaawansowanym czerniakiem z mutacja BRAF V600E. Leki te
wykazaly rowniez skuteczne dziatanie u chorych z przerzutami w modzgu, co wczesniej

stanowilo niedostepna luke w terapii systemowej przerzutujacych czerniakow.

Ze wzgledu na indukowang przez inhibitory BRAF szybka odpowiedz, pozwalajaca na
uzyskanie kontroli, ale ograniczony czas trwania (u cze¢$ci chorych dochodzi do rozwinigcia
opornosci [6]), leki te powinno si¢ traktowac jako postepowanie z wyboru u pacjentow ze

znaczaca masg nowotworu jak i u chorych objawowych. [5]

PODSUMOWANIE

Wyniki badan nad mutacja biatka BRAF mozna uwazaé za przetomowe 1 przyczyniajace si¢
do wzrostu wiedzy na temat rozwoju niektorych nowotwordéw takich jak czerniak. Dalsze
pozwola na lepszg diagnostyke, odkrycie nowych sposoboéw leczenia i prowadzenia terapii
personalizowanej a w konsekwencji do przedtuzenia catkowitego czasu przezycia pacjentéw

z nowotworami zto$liwymi.
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